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(57) Abstract 

The object of this invention is 
a composition containing, by weight, 
(a) 50-99 % of cimetidine and (b) 1- 
50 % of a carrier which contains at 
least a gel forming agent, a binding 
agent, and a lubricating agent. Also 
disclosed is a combination containing 
said composition, and uses thereof as 
medicament. 

(57) Abrege* 

La presente invention a pour ob- 
jet une composition comprenant, en 
poids, (a) 50-99 % de cim&idine; et (b) 
1-50 % d'un excipient, ledit excipient 
contenant au moins un agent foimant 
un gel, un agent liant et un agent lu- 
bricant. L* invention a aussi pour objet 
une association contenant cette compo- 
sition, ainsi que leur utilisation en tant 
que medicament. 
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5 NOUVELLES COMPOSITIONS CONTENANT DE LA CIMETIDINE 

ET ASSOCIATIONS EN DERIVANT 

La presente invention a pour objet de nouvelles 
10 compositions contenant de la cimetidine, et en particulier 
de nouvelles compositions & liberation prolongee de 
cimetidine. La presente invention a aussi pour objet une 
association de deux compositions de cimetidine, l'une a 
liberation immediate et I 1 autre & liberation prolongee, 
15 La cimetidine est un antagoniste des r^cepteurs H2 & 

1* histamine qui inhibe la secretion d'acide gastrique 
stimuiee par 1' histamine et r£duit le debit total de 
pepsine . 

Jusqu'ci present, la cimetidine etait formuiee sous une 

20 forme k liberation immediate. Une etude realisee par M.J. 
Ostro et al., Gastroentenology , 1985, 89, 532 montre que la 
concentration de principe actif present dans le sang pendant 
une periode prolongee permet un controle de l'acidite 
gastrique qui est meilleur que celui obtenu par 

25 administration de cimetidine a differents intervalles. 

Par ailleurs, les formes de dosage a liberation 
immediate tendent a provoquer une hyperacidite reflexe au 
niveau de l'estomac. 

On recherche done des compositions h effet retard ou 

30 presentant une liberation prolongee. Or, les formes de 
dosage connues ct liberation prolongee presentent un certain 
nombre d ■ inconvenients . 11 est difficile de preparer une 
forme de dosage concentree en principe actif, car pour 
presenter un effet de liberation prolongee correct, la forme 

35 de dosage doit renfermer une quantite suffisante 
d'excipients remplissant la fonction de liberation retard; 
ceci a pour consequence de conduire a une forme de dosage 
d'une dimension trop importante. 


1 


WO 96/04892 w ^ PCI7FR95/01080 


La presence invention permet de remedier aux 
inconvenients de 1 ' art anterieur. Ainsi, la presente 
invention fournit une composition comprenant, en poids ; 
(a) 50-99% de cim^tidine; et 
5 (b) 1-50% d'un excipient, ledit excipient contenant au 

moins un agent formant un gel, un agent liant et un agent 
lubrif iant . 

Par le terme "excipient" tel qu ' utilise dans la 

present e description, on entend tout mater iau ou melange de 
10 mat6riaux qui soit inerte vis-a-vis de la cimetidine, et 

pharmaceutiquement acceptable. 

Cette composition pr6sente un effet de liberation 

prolongee, tout en contenant une proportion elev^e du 

principe act if qui est la cimetidine. 
15 Le terme "cimetidine" , tel qu'utilise dans 1* invention, 

designe aussi ses derives pharmaceutiquement acceptables; 

les pourcentages en poids seront cependant calculus sur la 

base de la forme cim6tidine libre. 

Les pourcentages en poids dans la composition sont calcules 
20 sur la base de la composition finale. 

Selon un mode de realisation, la composition selon 
1' invent ion comprend, en poids : 

(a) 75-98% de cimetidine; et 

(b) 1-25% dudit excipient. 

25 Selon un autre mode de realisation, la composition 

selon 1' invention, comprend, en poids : 

(a) 85-95% de cimetidine; et 

(b) 5-15% dudit excipient. 

En tant qu' agent formant un gel, on peut utiliser tout 
30 mat^riau, de preference polym^re, connu dans l'art et qui 
conduit a un gel en presence d'eau. La viscosite de cet 
agent est d*au moins 3 mPa.s. {la viscosite est mesuree pour 
une solution a 1% en poids, k 23°C, a 1'aide d # un 
viscosimetre a mobile tournant) . Des exemples de tels agents 
35 sont : hydroxypropy lmethylcellulose , methy lcellulose , 
hydroxypropylcellulose, carboxymethylcellulose, 
polyethyleneoxyde, polymeres synthetiques et naturels tels 
que gelatine, gommes, alginate, carraghenates, etc. 
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En tant qu* agent liant, on peut utiliser tout materiau 
liant, de preference polym&re, classiquement utilise dans 
l'art. Des exemples de tels agents sont des derives 
cellulosiques, la polyvinylpyrrolidone, le poly(alcool 
vinylique), la gelatine, des gommes, du polyethyl&neoxyde, 
etc. 

En tant qu' agent lubrifiant, on peut utiliser tout 
agent lubrifiant classiquement utilise dans l'art, per 
exemple le stearate de magnesium. 

Selon un autre mode de realisation de la composition 
selon 1* invention, dans ledit excipient, 1' agent formant un 
gel est aussi un liant. 

En tant qu 1 agent qui a la fois est un agent formant un 
gel et un agent liant, on peut utiliser tout materiau, de 
preference polymere . Des exemples de tels agents sont 
hydr oxypropylme thy 1 cellulose , m£thylcellulose , poly- 
ethyleneoxyde 

Selon un autre mode de realisation, dans ledit 
excipient, 1* agent formant un gel et liant presente une 
viscosite d'au moins 3 mPa.s. 

Par ailleurs, jusqu'& present il n'a pas ete possible 
de formuler un produit, pr6sentant un dimension raisonnable 
qui renferme une concentration ^lev6e en cimetidine, et qui 
soit efficace a la fois d6s son absorption et pendant un 
temps relativement long, de quelques heures, environ 
8 heures , 

La presente invention remedie a cette carence de l'art 
anterieur, et fournit une association comprenant v 

(a) une composition de cimetidi-ne a liberation 
immediate; et 

(b) une composition de cimetidine, a liberation 
prolongee selon 1' invention. 

Selon un mode de realisation, dans 1 • association selon 
1* invention, la composition a liberation immediate comprend, 
en poids : 

(a) 50-99% de cimetidine; et 

(b) 1-50% d'un excipient, ledit excipient contenant au 
moins un liant, un agent lubrifiant et eventuellement un 
agent de desintegration. 
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Selon un autre mode, ladite composition k liberation 
immediate comprend, en poids: 

(a) 75-98% de cimetidine; et 

(b) 2-25% dudit excipient. 

5 En tant qu* agent de disintegration, on peut utiliser 

tout mater iau classiquement utilise dans l'art. Des exemples 
de tels agents sont amidons, carboxymethylamidons , 
carboxymethylcellulose r6ticul6e, polyvinylpyrrolidone 
reticuiee, melange effervescent (acide plus carbonate) . 
10 Selon un mode realisation, dans 1 1 association selon 

1 ' invention: 

ladite composition de cimetidine & liberation immediate 
contient de 50 k 400 mg, de preference de 100 A300 mg et 
avantageusement environ 200 mg de cimetidine; et 

15 ladite composition de cimetidine k liberation prolongee 
contient de 200 a 600 mg, de preference de 300 a 500 mg et 
avantageusement environ 400 mg de cimetidine. 

Selon une variante avantageuse, 1 ' association selon 
1* invention est sous la forme d'une geiule contenant 

20 lesdites compositions de cimetidine sous la forme de 
comprimes . 

Cette forme de dosage unitaire est tout & fait adaptee 
a une administration par voie orale, et offre, dfes son 
ingestion, un effet therapeutique, qui se prolonge dans le 
25 temps sur quelques heures. 

En tant que geiule, on peut utiliser toute geiule 
appropriee classiquement utilisee dans l'art. Des exemples 
de telles geiules sont les geiules, par exemple en gelatine 
dure, mises dans le commerce par Capsugel, Eli-lilly, 
30 Scherer. 

Pour la preparation des formes de dosage, des 
compositions, et autres, on utilise les procedes 
classiquement utilises dans l'art, tels que la granulation, 
la compression, et le remplissage de geiules, etc. 
35 L' invention a encore pour objet la composition selon 

1' invention, pour son utilisation en tant que medicament 
pour le traitement de 1'acidite gastrique. 
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L* invention a encore pour objet 1 * association selon 
1' invention, pour son utilisation en tant que medicament 
pour le traitement de l'acidite gastrique. 

Un autre avantage de 1* invention est que le principe 
actif, la cim^tidine, est present en une quantity 
majoritaire par rapport a I'excipient, ce qui permet la 
realisation de formes de dosage de volume trfes reduit. 
Ainsi, les formes de dosage que fournit 1' invention, et 
notamment 1 ' association selon 1' invention, de volume reduit, 
mais contenant une quantity eievee de principe actif, sont 
particuli^rement appropriee pour une administration par voie 
orale et sont parfaitement acceptees par les patients. 

Li 1 invention est maintenant decrite plus en detail en 
reference aux figures, dans lesquelles: 

La figure 1 est une coupe de la gelule selon 1* invention; 
La figure 2 repr^sente la dissolution in vitro d'une 
association medicamenteuse selon !• invention en fonction du 
temps; 

Les figures 3a et 3b representent , respect ivement , le pH 
moyen de l'estomac et la concentration plasmatique moyenne 
de cimetidine en fonction du temps. 

En reference a la figure 1, la gelule (1) contient un 
comprint (2) correspondant a une composition a liberation 
rapide et le comprime (3) correspondant & une composition a 
liberation prolongee. 

Les exemples suivants illustrent 1' invention sans 
toutefois en limiter la port6e. 
ExemolP 1 ; 

On prepare de facon classique deux comprimes, qui sont 
destines a etre places dans une gelule, par exemple une 
geiule de gelatine dure : 

- Composition en mg du comprime a liberation immediate: 
Cimetidine 200 
Methocel E15LV (hydroxy propyl methylcellulose) 6 
Carboxymethylcellulose de sodium 10 
Stearate de magnesium 2 


WO 96/04892 



FCTYFR95/01080 


- Composition en mg du comprint a liberation prolong^e: 


Cimetidine 400 

Methocel K15 (hydroxy propyl methylcellulose) 24 

Stdarate de magnesium 4 
5 Exemple 2 « 

Selon un proc6de classique, on prepare deux comprim^s . 

- Composition en mg du comprint h liberation immediate: 
Cimetidine 200 
Pharmacoat 606 (hydroxypropyl methylcellulose) 6 

10 Carboxymethylcellulose de sodium 10 
Stearate de magnesium 2 

- Composition en mg du comprint^ & liberation prolong£e: 
Cimetidine 400 
Polyox 301 (polyethylene oxyde) 30 

15 Stearate de magnesium 4 
Exemple 3 : 


Cet exemple fournit les donnees de la dissolution in 
vitro de la formulation de 1' exemple 1. La figure 2 donne le 
graphe du pourcentage de principe actif lib6re en fonction 
20 du temps. 
Exempli 4 ; 

Cet exemple donne les resultats d'une etude 
pharmacocinet ique mise en oeuvre sur la base de la 
formulation selon 1' exemple 1. L' etude est effectuee sur des 
25 volontaires sains (n=8). Les resultats, report6s aux figures 
3a et 3b, montrent que le pH de I'estomac augmente pendant 
environ 4 heures, et qu'une bonne correlation existe entre 
le pH de I'estomac et la concentration plasmatique en 
cimetidine . 

30 
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REVENDICATI ONS 

1. Composition comprenant , en poids : 
5 (a) 50-99% de cimetidine; et 

(b) 1-50% d'un excipient, ledit excipient contenant au 
moins un agent formant un gel, un agent liant et un agent 
lubrifiant . 

10 2. Composition selon la revendicat ion 1, comprenant , en 
poids : 

(a) 75-98% de cimetidine; et 

(b) 2-25% dudit excipient. 

15 3. Composition selon la revendicat ion 1 ou 2, comprenant, en 
poids : 

(a) 85-95% de cimetidine; et 

(b) 5-15% dudit excipient. 

20 4. Composition selon l'une quelconque des revendicat ions 1 a 
3, dans laquelle, dans ledit excipient 1* agent formant un 
gel est aussi un liant. 

5. Composition selon la revendication 4, dans laquelle 
25 1' agent formant un gel et liant pr^sente une viscosite d*au 

moins 3 mPa.s. 

6. Association comprenant : 

(a) une composition de cimetidine a liberation 
30 immediate; et 

(b) une composition de cimetidine, a liberation 
prolongee, selon l'une quelconque des revendicat ions 1 a 5. 

7. Association selon la revendication 5, dans laquelle la 
35 composition k liberation immediate comprend, en poids: 

(a) 50-99% de cimetidine; et 

(b) 1-50% d'un excipient, ledit excipient contenant au 
moins un liant, un agent lubrifiant et eventuellement un 
agent de desintegration. 
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8. Association selon la revendication 6 ou 7, dans laquelle 
la composition & liberation immediate comprend, en poids: 

(a) 75-98% de cimetidine; et 
5 (b) 2-25% dudit excipient. 

9. Association selon l'une quelconque des revendications 6 a 
8, dans laquelle: 

ladite composition de cimetidine a liberation immediate 
contient de 50 k 400 mg. de preference de 100 a 300 mg et 
avantageusement environ 200 mg de cimetidine; et 
ladite composition de cimetidine a liberation prolongee 
contient de 200 k 600 mg, de preference de 300 a 500 mg et 
avantageusement environ 400 mg de cimetidine. 

10. Association selon l'une quelconque des revendications 6 
a 9, sous la forme d'une geiule contenant lesdites 
compositions de cimetidine sous la forme de comprimes, 

11. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 
h 5, pour son utilisation en tant que medicament pour le 
traitement de l'acidite gastrique. 

12. Association selon l'une quelconque des revendications 6 
25 a 10, pour son utilisation en tant que medicament pour le 

traitement de l'acidite gastrique. 
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no. dcs revendications visees 


EP,A,0 413 061 (ALZA CORPORATION) 20 
Fevrier 1991 

voir colonne 1, ligne 4 - ligne 11 

voir colonne 11, ligne 18 - ligne 26 
voir colonne 12, ligne 43 - ligne 50 

EP.A.O 431 877 (LABORAT0IRES SMITH KLINE & 

FRENCH) 12 Juin 1991 

voir page 21 - page 23; exemple 14 

CA.A.l 229 552 (HORNER (FRANK W.) INC.) 24 
Novembre 1987 

voir le document en entier 

BE, A, 658 905 (RICHARDSON-MERRELL INC.) 27 
Juillet 1965 

voir le document en entier 


-/- 


1,4,5,11 

2,3, 
6-10,12 


2,3. 
6-10,12 


1-12 
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suite du cadre C pour la fin de la hste des documents 


La documents de families de brevets sont incbques en annexe 


1 Categories speaalcs de documents cites: 

'A' document definusant I'etat general dc la technique, non 

conn dirt comme partcuheremcnt pertinent 
'E* document anteneur, mais publie a la date de depot international 

ou apres cede date 
L* document pouvant jeter un doute sur une re vindication de 

pnonte ou ale pour determiner la date de publication (Tunc 

autre citation ou pour une raison special e (telle qu'indiquce) 
O' document se refcrant a une divulgation orale, i un usage, * 

une exposition ou tous autres mo yens 
P* document pubhe avant la date de depot international, mais 

postencuremeni 4 la date de pnonte revendiquce 


*T" document ulteneur public apres la date de depot international ou la 
date de pnonte ct n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mats ate pour comprendre le pnncipe 
ou la thcone consatuant la base dc 1'invenQon 

"X* document parti culiercment pertinent 1' invention revendiquce ne pcut 
etre consiaerce comme nouvclle ou comme unpliquant une acbvitc 
inventive par rapport au document consider* isolement 

"V document pam culiercment pertinent; ('invention revendiquce 
nc pcut etre conadcrce comme unpli quant une acttvite inventive 
lorsquc te document est assoac a un ou pluscurs autres 
documents de meme nature, cctte combinaison etant cvtdente 
pour une personne du metier 

'A* document qui fait parte dc la meme fanulle dc brevets 


Date a Uquelle la recherche intcmauonalc a ett ef fecb vement achevee 


8 Novembre 1995 


Date d'expedmon du present rapport dc recherche Internationale 


17.1 U5 


Nom ct adressc postal e dc 1'administration chargee dc la recherche Internationale 
Office Europcen des Brevets, P.B. SSI S Patentlaan 2 
NL - 22S0 HV Rijswijk 
Td. ( + 31-70) 340-2040, Tx. 31 6SI cpo nl, 
Fax ( + 31-70) 340-3016 


Foncuonnaire autocue 


Benz, K 


Foftnulain PCT/1SA/310 (feuxiima feuilta) (juiUet im) 


page 1 de 2 


•c 


RAPPORT DEWCHERCHE INTERNATIONALE 


le Intcnuaomle No 

PCT/FR 95/01080 


C(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 


Categoric ' 


Identification dcj documents cites, Avec, le us echcanu iindication dcs passages pertinents 


no. dcs revcndications visees 


EP.A.O 439 858 (AESCULAAP B.V.) 7 Aout 
1991 

voir le document en entier 


1-5 


Fotmulaim PCT AS A/210 (niiu t* U AauxiftfM touiUa) Iff!) 


page 2 de 2 


RAPPORT DE REC^RCHE INTERNATIONALE 

RcnseigncmaiB rclttxfs lu membra de funillci de brevets 


Der l^prnationalc No 

PCT/FR 95/01080 


Document brevet cite 
au rapport de recherche 


Date de 

publication 


Membre(s) de ta 
famille de brevets) 


Date de 

publication 


1 IC — A — 

AQ71 GAft 

UJ 1U ov 

CD-A- 
PK~A~ 

CODDLOO 

U/ UO Jl 

A 1 1 


13 11 ll'f 

AU-B- 

629071 

24-09-92 

AU-B- 

6770490 

27-06-91 

CA-A- 

2031066 

06-06-91 

DE-D- 

69013473 

24-11-94 

DE-T- 

69013473 

16-03-95 

ES-T- 

2062417 

16-12-94 

JP-A- 

4145016 

19-05-92 

US-A- 

5229134 

20-07-93 


EP-A-413061 


EP-A-431877 


20-02-91 


12-06-91 


CA-A-1229552 24-11-87 AUCUM 


BE-A-658905 

27-07-65 

DE-A- 

1492107 

17-07-69 



FR-M- 

4768 




GB-A- 

1070492 




SE-B- 

375236 

14-04-75 



US-A- 

3388041 

11-06-68 


EP-A-439858 07-08-91 NL-A- 9000238 16-08-91 


FMintiliif* PCT/ISA/110 (UMa tuniUm 4* bravtt) UuUM l*»J) 


